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1. Fragestellung und Hintergrund 
Welchen Einfluss hat die Langzeitexposition gegenüber Partikeln in der Außenluft 
auf Marker systemischer Inflammation und Koagulation? Anhand von zwei 
Erhebungszeitpunkten der bevölkerungsbasierten Heinz Nixdorf Recall-Studie soll 
untersucht werden, ob eine chronische Exposition gegenüber verschiedenen 
Luftpartikelmassen assoziiert ist mit systemischen Inflammations- und 
Koagulationsmarkern. Hierzu werden Analysen mit etablierten Umweltparametern 
für Partikelmassen unterschiedlicher Metrik durchgeführt: PM10 Grobstaub, PM2.5 
Feinstaub und PN (Particulate Number), die Ultrafeinstäube, wobei für PM10 und 
PM2.5 Grenzwerte definiert und in Richtlinien aufgenommen wurden, die Relevanz 
für umweltpolitisches Handeln haben (WHO 2006, Europäische Richtlinie 
2008/50/EG). Ultrafeinstäube (< PM0.1) werden derzeit nicht im Rahmen von 
Außenluftqualitätsmessungen erhoben. Als Outcome werden vier Blutmarker 
betrachtet: hs-CRP (hochsensitives C-reaktive Protein), Leukozyten, Fibrinogen 
und Thrombozyten. Hs-CRP ist ein Inflammationsmarker, der im klinischen Alltag 
zur Risikostratifizierung für kardiovaskuläre Ereignisse dienen kann (Kaptoge et al. 
2012). Auch für Fibrinogen werden erhöhte Werte als Marker für ein erhöhtes 
Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen als evident angesehen (Danesh et al. 
2005; Kaptoge et al. 2012). 
Die Analyse von unterschiedlichen Partikelmassen und vier Markern systemischer 
Inflammation und Koagulation soll eine differenzierte Beurteilung der 
Assoziationen von Luftverschmutzung mit systemischen Entzündungs-
mechanismen ermöglichen und somit einen Beitrag dazu leisten, einen Teil des 





1.1 Stand der Forschung 
Partikelmassen in der Außenluft, auch als Particulate Matter (PM) bezeichnet, 
haben gesundheitsbeeinträchtigendes Potential. Dies wurde bereits bei in-vitro 
sowie in epidemiologischen Studien gezeigt und muss als gesichert angesehen 
werden (WHO 2006). Im Fokus epidemiologischer Untersuchungen zu 
Luftverschmutzung auf die Gesundheit standen bisher Effekte auf die Mortalität 
und die Lebenserwartung (Brunekreef und Holgate 2002; Peters et al. 2009a; Rabl 
et al. 2011; Janssen et al. 2013; Lu et al. 2014) auf Atemwegserkrankungen 
(Ristovski et al. 2012; Kelly und Fussell 2011) und auf die Herzkreislaufgesundheit 
(Brook et al. 2010; Newby et al. 2014; Beelen et al. 2014). 
1.1.1 Inflammation als Faktor auf dem Wirkungspfad von PM auf 
kardiovaskuläre Outcomes 
Im Zusammenhang mit Effekten auf die Herzkreislaufgesundheit werden drei 
mögliche Wirkungspfade diskutiert (Abb. 1). Der mittlere Pfad der Abbildung 1 
beschreibt den Wirkmechanismus von eingeatmeten Partikeln über eine 
systemische Inflammation und Koagulation hin zur Arteriosklerose sowie zu 
weiteren kardiovaskulären Outcomes. Alveolarmakrophagen sowie Bronchial-
epithelzellen werden durch Luftverschmutzungspartikel getriggert und 
veranlassen, vermehrt Cytokine und Chemokine zu produzieren, welche in das 
systemische Kreislaufsystem gelangen und dort die Produktion von Akut-Phase-
Proteinen in der Leber aktivieren bzw. das Rückenmark zur Produktion von 





Abbildung 1: Biologische Wirkungspfade, über die Luftverschmutzung zur 
Entstehung von kardiovaskulären Outcomes beiträgt. Quelle: Brook 2008: 
Cardiovascular effects of air pollution. Clin Sci.(Lond) 115 (6):175-187, 2008) 
 
Untersuchungen zu Assoziationen von Feinstaubexpositionen mit Arteriosklerose 
(Brook und Rajagopalan 2010), Diabetes mellitus (Balti et al. 2014; Eze et al. 
2014) und leichter kognitiver Beeinträchtigung (mild cognitive impairment) (Ranft 
et al. 2009) weisen darauf hin, dass inflammatorische Prozesse auf dem 
Wirkungspfad liegen könnten, da diesen Outcomes systemische Inflammation als 
pathophysiologischer Mechanismus zugrunde liegt (Shrey et al. 2011). 
 
1.1.2 Inflammation, Koagulation und subklinische Arteriosklerose 
Die zentrale Rolle von Inflammations- und Koagulationsprozessen im 
Zusammenhang mit der Pathophysiologie der Entstehung und Progression 
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subklinischer Arteriosklerose wurde bereits gut untersucht (Libby 2012, 2002b; 
Suwa et al. 2002; Gawaz et al. 2005), konnte aber noch nicht vollständig erklärt 
werden. Der inflammatorische Mechanismus, der kardiovaskulären Ereignissen 
und subklinischen Erkrankungen zugrunde liegt, ist in Abbildung 2 dargestellt: Ein 
Lipidkern ist zunächst von einer dicken deckelartigen Schicht thrombotischen 
Materials eingekapselt, welche im Laufe der Zeit durch das Anwachsen des 
darunter liegenden Lipidkern dünner wird. Die Arterienwand wird durch diese 
Prozesse verdickt und verhärtet, sodass das Blut daher mit höherem Druck 
transportiert werden muss. Im späteren Verlauf kann es dann dazu kommen, dass 
die Kapsel aufbricht und Lipide ins Blut geschleudert werden und so die Arterien 
verstopfen können. Ein akutes kardiovaskuläres Ereignis wird hervorgerufen oder 
eine stark verengte Intima (siehe Abb. 2) ist die Folge (Libby 2002a). 
Inflammatorische Marker sind als unabhängige Prädiktoren für kardiovaskuläre 
Erkrankungen anerkannt (Willerson und Ridker 2004; Backer et al. 2003). Auch für 
den Marker Fibrinogen wurde bereits gezeigt, dass Personen mit erhöhten Werten 
ein erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen aufweisen (Danesh et al. 




Abbildung 2: Schematische Darstellung der Bildung und Entwicklung 
von arteriosklerotischen Plaques (Arteriosklerose) bis hin zu einem 
kardiovaskulären Ereignis. Quelle: (Libby 2002a) Inflammation and 
Atherosclerosis. Circulation 2002;105(9):1135 – 1143. 
 
Ein erhöhter Anteil an Fibrinogen im Blut wird als ein gestörtes Gleichgewicht des 
hämostatischen Systems gesehen und kann als Marker für Störungen arterieller 
Schließmechanismen, wie sie bei einem Myokardinfarkt oder Schlaganfall 
auftreten (Thomas 2012), interpretiert werden. Für Thrombozyten zeigen 
Untersuchungen im Mausmodell, dass diese ebenfalls eine Rolle bei der 
Progression der Arteriosklerose spielen. Es wird angenommen, dass die 
Thrombozyten die Produktion der Zelladhäsionsmoleküle ankurbeln und damit den 
Leukozyten den Weg in das subendothele Gewebe ebnen (Gawaz et al. 2005). 
Thrombozyten-Rückstände bilden im Zusammenspiel mit Lipiden Plaques an den 
Gefäßwänden (Gawaz et al. 2005; Libby 2002a). 
11 
 
1.1.3 Gesundheitsbeeinträchtigendes Potential von PM in Relation zu 
zeitlicher und räumlicher Variabilität sowie zur Partikelgröße 
Allgemein muss zwischen akuten Gesundheitseffekten, resultierend aus 
kurzfristigen Episoden erhöhter PM-Werte, und Effekten chronischer Expositionen 
gegenüber PM unterschieden werden. Kurzzeitige Anstiege der Feinstaub-
konzentrationen in der Außenluft führen zu akuten physiologischen Reaktionen: 
Möglich sind hier der Anstieg von Akut-Phase-Proteinen, eine Veränderung der 
Blutviskosität auf Grund von Koagulationsprozessen, endotheliale Dysfunktion und 
Veränderung im vegetativen Nervensystem (Schulz et al. 2005). Kurzzeit-
Expositionen können nicht nur akute Effekte, wie z.B. kardiovaskuläre Ereignisse 
auf Grund eines Anstiegs von Plaque-Instabilität, Plaque-Ruptur oder 
Herzrhythmusstörungen hervorrufen, sondern spielen bereits eine Rolle bei der 
Entstehung von arteriosklerotischen Veränderungen der Gefäßwände. Daher sind 
auch chronische Expositionen, und somit anhaltende Effekte  auf Inflammations- 
und Koagulationsmechanismen, von Relevanz (Brook 2008). Zeitliche 
Expositionsmuster sind bisher wenig in epidemiologischen Studien untersucht 
worden. Studien untersuchen entweder Kurzzeiteffekte oder Langzeiteffekte, 
selten beides in derselben Studienpopulation (siehe Kap. 1.2). 
PM variieren in ihrer Anzahl, der chemischen Zusammensetzung und auch in ihrer 
Größe. Insbesondere die Rolle der Partikelgröße ist noch nicht vollständig 
erforscht worden, jedoch weisen epidemiologische Studien darauf hin, dass PM2.5 
stärkere Effekte auf die Gesundheit hat als PM10 (Lee et al. 2014). 
Abbildung 3, entnommen aus Brook 2004, verdeutlicht die Dimensionen der 





Abbildung 3: Partikelgrößen im Vergleich zu mikroskopischen Aufnahmen 
Quelle: Brook et al. 2004: Air Pollution and Cardiovascular Disease: A Statement 
for Healthcare Professionals. From the Expert Panel on Population and Prevention 
Science of the American Heart Association Circulation 2004;109;2655 - 2671 
 
Neben der Größe spielt auch die Oberflächengröße in Bezug auf das 
Toxizitätspotential eine Rolle (Kumar et al. 2013). Das Gesundheitsrisiko der 
Ultrafeinstäube entsteht zum einen durch die Eigenschaft der kleinen Teilchen per 
se, als auch durch die auf ihrer Oberfläche adsorbierten chemischen oder 
biologischen Stoffe. Dazu können unter anderem z.B. toxische Substanzen wie 
Schwermetalle, flüchtige organische Chemikalien oder Produkte aus 
unvollständiger Verbrennung gehören, neben den allgemein die Luftqualität 
beeinträchtigenden Stoffen wie NOx, SOx, CO und Ozon (Kumar et al. 2013). 
Bisher gibt es keine eindeutigen Ergebnisse aus Studien dazu, wie genau die 
Partikelgrößen der verschiedenen PM-Metriken mit Mechanismen der 
Toxikokinetik zusammenhängt (HEI Review Panel on Ultrafine Particles 2013). Im 
HEI Report (Health Effects Institute) von 2013 wird die bisherige Evidenz 
zusammenfassend beschrieben: In Tierversuchen wurde gezeigt, dass nur 
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ultrafeine Partikel (UFP), aber nicht Fein- oder Grobpartikel, über die Lunge 
(„across the lung epithelium“) translokalisiert werden können und in den 
Blutkreislauf gelangen. Des Weiteren wird beschrieben, dass sich UFP unter 
normalen physiologischen Bedingungen in einem stärkeren Maße als Fein- und 
Grobpartikel in Organen und Gewebe ansammeln. Studien hierzu, die an 
Menschen durchgeführt wurden, zeigten bisher inkonsistente Ergebnisse (HEI 
Review Panel on Ultrafine Particles 2013; Nemmar et al. 2002; Mills et al. 2006; 
Möller et al. 2008). 
 
1.1.4 Epidemiologische Studien zu PM und systemischer Inflammation 
Studien zu akuten Effekten von PM auf Entzündungsreaktionen sind bisher 
vorrangig in Subpopulationen durchgeführt worden. So zeigt Delfino et al. für 
ältere Personen mit koronarer Herzkrankheit, dass für diese eine Assoziation von 
Kurzzeitexpositionen gegenüber verkehrsbezogenen Partikeln mit 
Inflammationsmarkern und Thrombozyten besteht (Delfino et al. 2009). Rückerl 
berichtet von Assoziationen von PN und PM mit Entzündungsreaktionen in 
Personen, die einen Herzinfarkt überlebt haben (Rückerl et al. 2007). 
Ergebnisse aus bevölkerungsbezogenen Studien zu Luftverschmutzung und 
systemischer Inflammation zeigen bisher inkonsistente Ergebnisse (Diez Roux et 
al. 2007; Panasevich et al. 2009; Hoffmann et al. 2009; Forbes et al. 2009; Hertel 
et al. 2010). Einige wenige Studien zeigen einen Zusammenhang von kurz- und 
mittelfristigen Effekten in der Allgemeinbevölkerung (Zeka et al. 2006; Chuang et 
al. 2007; Chen und Schwartz 2008; Hertel et al. 2010; Tsai et al. 2012), während 
andere solche Assoziationen nicht feststellen (Forbes et al. 2009).  
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Untersuchungen zu Langzeiteffekten auf Inflammationsmarker in derselben 
Population, welche gleichzeitig Kurzzeiteffekte berücksichtigen, gibt es bisher 
wenige (Panasevich et al. 2009; Hoffmann et al. 2009; Bonzini et al. 2010; Hennig 
et al. 2014). Panasevich berichtet sowohl positive Assoziationen für 
Langzeitexpositionen gegenüber Stickstoffdioxid und Schwefeldioxid mit 
Inflammationsmarkern als auch für Kurzzeiteffekte von Ozon (positiv) und 
Schwefeldioxid (negativ) mit Fibrinogen (Panasevich et al. 2009). Bonzinis 
Ergebnisse aus Analysen zur Exposition von Arbeitern in der stahlproduzierenden 
Industrie geben Hinweise darauf, dass Langzeitexpositionen Effekt auf 
Inflammations- und Koagulationsprozesse haben (Bonzini et al. 2010). In einer 
vorangegangenen Untersuchung mit Querschnittsdaten der Heinz Nixdorf Recall 
Studienpopulation zeigt sich, dass PM2.5 mit hs-CRP und Fibrinogen bei Männern, 
jedoch nicht bei Frauen, assoziiert ist (Hoffmann et al. 2009). Die Analyse mit 
Querschnittsdaten der gleichen Population, jedoch unter Verwendung eines 
verbesserten Expositionsmodells (kleinräumigere Auflösung), zeigt eine 
Assoziation für eine chronische Exposition gegenüber PM2.5 mit hs-CRP, 
Fibrinogen, Thrombozyten und mit Plasminogenaktivatorinhibitor Typ 1, jedoch 
nicht mit Leukozyten (Viehmann et al. 2009). Kürzlich untersuchte Hennig et al. 
quellenspezifische Expositionen im Zusammenhang mit hs-CRP in derselben 
Kohorte: Verkehrsbezogene Feinstaubexposition zeigte eine größere Assoziation 
mit hs-CRP als die Exposition gegenüber der Gesamtkonzentration des PM2.5 
(Hennig et al. 2014). 
 
Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass die bisher wenigen bevölkerungs-
bezogenen Analysen, die gleichzeitig Langzeitexpositionen und Kurzzeit-
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expositionen untersucht haben, noch kein eindeutiges und differenziertes Bild 
ergeben. Des Weiteren beschränken sich Untersuchungen bisher auf bestimmte 
PM-Metriken und/oder wenige Marker. Manche inkonsistenten Ergebnisse lassen 
sich über die räumliche und zeitliche Variabilität der Partikelexposition und 
Unterschiede der Effekte abhängig von Partikelgröße, Zusammensetzung sowie 
Toxizität begründen, jedoch erklärt dies die beobachteten Inkonsistenzen noch 
nicht vollständig. 
 
1.2 Einordung der Fragestellung 
Aus dem aktuellen Forschungsstand ergibt sich die Frage: Welchen Einfluss 
haben Langzeit-Expositionen gegenüber PM unterschiedlicher Metrik (PM10, 
PM2.5, PN) auf Marker systemischer Inflammation (hs-CRP, Leukozyten) und 
Koagulation (Fibrinogen, Thrombozyten)?  
Zur Bearbeitung der Fragestellung werden Daten von zwei Erhebungszeitpunkten 
der Heinz Nixdorf Recall Studie, einer populationsbezogenen Kohortenstudie, 
analysiert. Für die Studienregion (Mülheim a. d. Ruhr, Essen und Bochum) ist ein 
Expositionsmodell für die PM-Metriken durch das Rheinische Institut für 
Umweltforschung der Universität zu Köln berechnet worden, welches sowohl 
lokale Quellen als auch Eintragungen von außen in die Region berücksichtigt.  
Die hier durchgeführten Analysen stellen eine Fortführung und Erweiterung 
bisheriger Arbeiten dar (Hoffmann et al. 2009). Durch die Anwendung eines 
verbesserten Expositionsmodells (früher 25 km2-Expositionsraster, jetzt 1 km2-
Raster), die Hinzunahme eines weiteren Messzeitpunktes, die Einbeziehung dreier 
verschiedener Feinstaub-Metriken und die Untersuchung von vier Blutmarkern, 
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bieten diese Analysen hier ein umfassenderes Bild, um Ergebnisse und mögliche 
Assoziationen differenziert beurteilen zu können.  
Besonders hervorzuheben ist, dass die Analysen zu Langzeitexpositionen für 
mögliche Kurzzeiteffekte kontrolliert werden können. Im Unterschied zu 
vorangegangenen Analysen können die Expositionen durch das verbesserte 
Modell, welches Tagesmittelwerte liefert, vom Untersuchungstag ausgehend 
individuell berechnet werden. 
Die zwei Messzeitpunkte werden über gemischte lineare Modelle analysiert. 
Zusätzlich werden für beide Messzeitpunkte Querschnittsanalysen mit linearen 
Regressionen als Sensitivitätsanalyse durchgeführt. Studien zeigen bis dato, dass 
persönliche Charakteristika wie Alter, Geschlecht und BMI (Pope 2000; Ostro et 
al. 2014; Fang et al. 2012) sowie gesundheitliche Konstitution (Vorhandensein 
eines Diabetes mellitus, stattgehabter Herzinfarkt) Einfluss haben können 
(Dubowsky et al. 2006; Rückerl et al. 2007; Zanobetti et al. 2014). Aus diesem 





Die Heinz Nixdorf Recall Studie ist eine populationsbezogene, prospektive 
Kohortenstudie, bei der Teilnehmer aus den drei Städten Mülheim an der Ruhr, 
Essen und Bochum befragt und untersucht worden sind. Über eine 
Zufallsstichprobe, die über die Einwohnermeldeämter der Städte gezogen worden 
ist, wurden Probanden um eine Teilnahme gebeten. An der Basiserhebung, die 
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von 2000 - 2003 durchgeführt wurde, nahmen 4814 Probanden im Alter von 45 - 
74 Jahren teil. Das Studiendesign zur Heinz Nixdorf Recall Studie wurde bereits 
ausführlich an anderer Stelle beschrieben (Schmermund et al. 2002). Die Studie 
wurde durch die zuständige Ethikkommission geprüft und unterliegt internen sowie 
externen Qualitätskontrollen. Die Studienteilnehmer haben eine 
Einverständniserklärung abgegeben, die es uns erlaubt, ihre Angaben und 
Untersuchungsergebnisse zu verwenden. Jährlich wurde ein fragebogenbasiertes 
Follow-Up durchgeführt. Eine zweite Untersuchung fand nach 5.3 Jahren (Median) 
statt. An der Zweiterhebung nahmen 4156 Probanden teil. Zu beiden 
Messzeitpunkten wurden medizinische Untersuchungen durchgeführt, ein Face-to-
Face Interview geführt sowie ein papierbasierter Fragebogen ausgegeben. Bei der 
standardisierten medizinischen Untersuchung wurde der Blutdruck gemessen, 
umfangreiche klinische Tests durchgeführt, eine Blutabnahme mit entsprechenden 
Laboruntersuchungen sowie anthropometrische Messungen durchgeführt. Über 
Fragebögen wurden u.a. kardiovaskuläre Vorerkrankungen in der Familie 
erhoben, Risikofaktoren wie Bluthochdruck, Diabetes, Rauchverhalten aktuell und 
in der Vergangenheit, Medikation sowie der sozioökonomische Status erhoben. 
Eine Anamnese wurde durch die Studienärzte vorgenommen. Alle 
Untersuchungen wurden gemäß Studienprotokoll durchgeführt und kontrolliert. 
 
2.2 Erhebung der Inflammations- und Koagulationsmarker 
 
Alle Analysen der hier untersuchten Marker wurden durch das Zentrallabor des 





Tabelle 1: Marker und verwendete Geräte zur Bestimmung der Konzentration 
Marker Messung 
hochsensitives C-reaktives Protein  
(hs-CRP) 
Trübungsmesser: automatisches 
Nephelometer (BN-II, Dade-Behring 
Inc, Deerfield, USA) 
Fibrinogen im Plasma 
BCS®-Analyzer  
(Dade-Behring Inc, Deerfield, USA) 
Leukozyten (Anzahl) 
STKR Analyser  
(Beckmann Coulter Inc, Brea USA) 
Thrombozyten (Anzahl) 
STKR Analyser  





Für die Expositionsbestimmung wurde ein wohnortbasierter Ansatz gewählt. Das 
Studiengebiet umfasste ca. 600 km2, in dem die Probanden der drei Städte 
Mülheim an der Ruhr, Essen und Bochum wohnten. Mit Hilfe des Dispersions-
Chemie-Transport-Modells EURAD (Memmesheimer et al. 2004) konnte dieser 
wohnortbasierter Ansatz für die Studienregion angewendet werden. Durchgeführt 
wurde die Modellierung durch das Rheinische Institut für Umweltforschung der 
Universität zu Köln. Das Modell bezog lokale Emissionen anthropologischem 
Ursprungs (z.B. aus Industrie, Verkehr etc.) und auch biogene Quellen ein. 
Zusätzlich wurden Eintragungen in das Gebiet, die über den sogenannten 
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Ferntransport erfolgten, eingerechnet. Der Deutsche Wetterdienst lieferte für das 
Modell Daten zu Temperatur, Luftfeuchtigkeit und Luftdruck sowie zu 
Windgeschwindigkeit und Windrichtung. Neben der Meteorologie ging auch die 
Topographie der Region in das EURAD-Modell ein.  
Im Rahmen der Studie wurden die täglichen Expositionen für den Zeitraum der 
Basisuntersuchung (2000 – 2003) sowie für den Zweiterhebungszeitraum (2006 – 
2008) modelliert (Nonnemacher et al. 2014). Über die Studienregion wurde ein 
Raster mit einer Maschengröße von 1 km2 gelegt. Für jeden Rastermittelpunkt 
wurden dann aus den stündlichen Werten die Tagesmittelwerte für die 
verschiedenen Expositionen berechnet. Für die Analysen konnten aus dem Raster 
die Tagesmittelwerte für die Partikel PM10, PM2.5, PN (Partikelanzahl pro 
Kubikmeter) zugewiesen werden.  
Ein Kernpunkt des EURAD Modell Systems ist die Datenassimilation der 
relevanten atmosphärischen Spurenstoffe. Hierzu wurde ein komplexer 3-
dimensionaler variationeller Datenassimilationsansatz (3-D Var) entwickelt (Strunk 
2006; Elbern et al. 2007). Die Oberflächenkonzentration wurde für die horizontalen 
Strata berechnet, ebenfalls mit der Auflösung von 1 km Zellenlänge. Modellierte 
Werte wurden mit Hilfe von gemessenen Werten kalibriert. Dies konnte jedoch nur 
für PM10 durchgeführt werden, da die übrigen Werte nicht durch das LANUV–
NRW (Landesamt für Natur, Umwelt und Verbraucherschutz Nordrhein-Westfalen) 
routinemäßig gemessen wurden. Für PM2.5 wurde die Kalibrierung über die Werte 
des PM10 abgeschätzt und durchgeführt. Die Luftqualitätsmessungen des LANUV-
NRW erfolgten über spezifische Monitoringstationen: „Verkehr“, „Industrie“ und 
„urbaner Hintergrund“. Die modellierten Werte des EURAD konnten sich von den 
gemessenen unterscheiden, da diese einen Mittelwert des 1 km2-Rasters 
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repräsentierten und die Konzentration der Messwerte sich zum Teil auf spezifische 
Quellen bezogen (Verkehr, Industrie).  
 
2.4 Zuweisung der Expositionswerte und Berechnung der individuellen 
Kurz- und Langzeitexpositionen 
 
Wie oben beschrieben lag für jedes 1 km2-Raster ein Tagesmittelwert für die 
obengenannten PM-Metriken vor. Über die Verwaltungsstellen der Städte sind die 
Adressen der Studienteilnehmer geokodiert worden. Diese geokodierten Adressen 
der Probanden wurden mit dem Expositionsraster überschnitten, sodass jede 
Adresse einem Raster zugeordnet werden konnte. Nun wurden die 
Rastermittelwerte für die jeweiligen Expositionen den Adressen im Raster 
zugewiesen. Die beschrieben Zuweisungen erfolgten mit dem geografischen 
Informationssystem ArcView (Version 9.2 ®ESRI Inc., Redlands, CA, USA). 
Abbildung 4 zeigt die Überschneidung der geokodierten Adressen mit dem 
Expositionsraster für die Jahresmittelwerte, die auf Basis der Tagesmittel 




Abbildung 4: Raster mit den PM- Jahresmittelwerten für das Gebiet der Heinz Nixdorf Recall Studie (Städte grau umrandet) für ein Jahr der 
Basiserhebung (2002), ein Jahr der Zweiterhebung (2008). Farbverlauf entspricht den PM10- bzw. PM2.5-Mittelwerten (siehe Legende). Rot eingezeichnet 
sind Bundesstraßen und Autobahnen. Die schwarzen Punkte markieren die geokodierten Wohnorte der Probanden. 
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Zur Analyse von Assoziationen unterschiedlicher Expositionszeiträume mit 
Markern systemischer Inflammation und Koagulation wurden verschiedene 
Zeitabstände und gleitende Mittelwerte zu den jeweiligen, individuellen 
Untersuchungstagen berechnet. Die zu prüfenden Zeitmuster wurden a priori 
festgelegt. Diese wurden dann für jeden Probanden individuell berechnet: Vom 
Untersuchungstag des Probanden ausgehend wurde der Langzeitmittelwert 
365 Tage rückwärts berechnet. Mittelfristige Expositionen sind über gleitende 
Mittelwerte von 2-7, 14, 21 und 28 Tage vor der Blutabnahme berechnet worden, 
während für Kurzzeiteffekte die Mittelwerte für die Zeitabstände (Lags) 1,2,3,…bis 
7 Tage vor Blutabnahme im Studienzentrum zugewiesen wurden. 
 
Abbildung 5: Skizze zur Berechnung der gleitenden Mittelwerte und 
Tagesmittelwerte der PM-Werte für die verschiedenen Zeitabstände (Lags), in 




Bei den kurz- und mittelfristigen Expositionen wurde der Basiswert für das Raster 
abgezogen, um die tägliche Variabilität optimal abzubilden.  
 
2.5 Weitere Einflussvariablen 
 
Der Rauchstatus wurde als Raucher, Ex-Raucher (Rauchentwöhnung vor einem 
Jahr oder mehr) und Nie-Raucher kategorisiert. Für Raucher und Ex-Raucher 
wurden die Packungsjahre über die Lebenszeit berechnet. Passivrauchexposition 
zu Hause, am Arbeitsplatz und an anderen Orten sind zu einer Variablen 
zusammengefasst worden.  
Ökonomische Aktivität ist in den Kategorien erwerbstätig, berentet, arbeitslos, 
nicht erwerbstätig oder Hausfrau/Hausmann operationalisiert worden. Für 
Subgruppen mit Informationen zu Haushaushaltsnettoeinkommen wurde das 
monatliche Äquivalenzeinkommen berechnet: Das Haushaushaltsnettoeinkommen 
wurde durch die in Bezug auf ihr Alter gewichteten Haushaltsmitglieder geteilt. 
Ausbildungsstatus wurde als Anzahl Jahre der Teilnahme an formaler Ausbildung 
(Schule, Berufsausbildung, Universität) behandelt. Dies entspricht der 
Internationalen Standard Klassifikation der UNESCO (UNESCO 2015). 
Körperliche Aktivität wurde definiert als mindestens einmal pro Woche 
(regelmäßige) sportliche Betätigung. Anthropometrische Messungen (Größe, 
Gewicht, Taillenumfang) sind nach Studienprotokoll durchgeführt worden. 
Alkoholkonsum wurde als Aufnahme reinen Ethanols in mL pro Woche in die 
Analysen aufgenommen. Das Vorhandensein von Diabetes mellitus wurde 
kombiniert definiert: Im Fragebogen wurde durch die Probanden die Angabe „von 
einem Arzt diagnostiziert“ gemacht, oder von den angegebenen Medikamenten 
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war mindestens eines ein Diabetes-Medikament, oder es wurde ein 
Blutzuckerwert von ≥200 mg/dL bzw. ein Nüchternblutzucker von ≥126 mg/dL bei 
der Untersuchung gemessen.  
Die Einnahme von Statinen, die eine entzündungshemmende Wirkung haben, 
wurde über die angegebenen Medikamente, welche nach dem Anatomical 
Therapeutic Chemical Classification Index kodiert (WHOCC) wurden, identifiziert.  
 
2.6 Statistische Methoden 
 
In die Analysen wurden nur Probanden mit einem hs-CRP Wert <10 mg/L und 
einer Leukozytenzahl unter <15*109/L einbezogen, da Werte darüber eine akute 
entzündungshervorrufende Erkrankung implizieren. Nur Probanden mit 
vollständigen Angaben zu Exposition, Outcome und Kovariablen wurden bei den 
Analysen berücksichtigt. Probanden, die zwischen Basiserhebung und 
Zweiterhebung verzogen sind, wurden für diese Analysen nicht berücksichtigt. 
Beide Messzeitpunkte der Kohorte wurden zur Analyse der Langzeiteffekte von 
PM auf die Inflammationsreaktionen mit Hilfe gemischter linearer Modelle (Proc 
Mixed) einbezogen. Zur Berücksichtigung der Korrelation durch die Aufnahme 
einer Person mit zwei Messungen in einem Modell wurde ein zufälliger Effekt in 
das Modell genommen. Ein “compound symmetry covariance”-Muster wurde 
angenommen unter der Voraussetzung, dass dieselbe Varianz der Outcome-
Messungen vorliegt (Pinheiro und Bates 2000). 
Alle Outcome Marker (hs-CRP, Leukozyten, Fibrinogen und Thrombozyten) für 
systemische Inflammation und Koagulation wurden in separaten 
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Regressionsmodellen gerechnet. Hs-CRP und Fibrinogen wurden log-
transformiert, um eine symmetrische Verteilung der Residuen zu erhalten. Diese 
wurden zur Ergebnisdarstellung rücktransformiert. Leukozyten und Thrombozyten 
gingen untransformiert in das Modell ein. 
 
Zur Analyse der Langzeiteffekte der verschiedenen Partikelgrößen auf 
Inflammationsmechanismen wurden die jeweiligen Expositionen in separaten 
Modellen gerechnet. Ergebnisse zu PM10, PM2.5 und PN wurden als prozentuale 
Veränderung (hs-CRP, Fibrinogen) oder absolute Veränderung (Leukozyten und 
Thrombozyten) der Marker pro Interquartilsabstand (IQR) der PM-Metrik 
dargestellt. Die IQR der einzelnen Metriken wurden über die probandenbezogenen 
Werte über beide Untersuchungszeitpunkte berechnet.  
 
Im Regressionsmodell wurde für den PM-Langzeiteffekt der berechnete 365-Tage-
Mittelwert zum jeweiligen Untersuchungstag (Basisuntersuchung und 
Nachfolgeuntersuchung) der Probanden, an dem die Blutabnahme stattfand, 
aufgenommen. Dies erfolgte für PM10, PM2.5 und PN in gleicher Weise. 
Zur Kontrolle für Kurzzeiteffekte wurde der gleitende Mittelwert, 1-3-Tagesmittel 
vor Untersuchungstag, ins Modell genommen. Dieser Mittelwert zeigte die 
bestmögliche Modellanpassung (R2). Alle PM-Expositionsvariablen sind 
kontinuierlich ins Modell eingegangen. 





Abbildung 6: Kausal-Diagramm zur Untersuchung der Effekte von 
Langzeitexpositionen auf inflammatorische Marker. Quelle: Hoffmann et al. 2009 
 
Zeitinvariante Kovariablen waren Geschlecht und Ausbildung. Für eine bessere 
Modellaufklärung wurde jedoch auch für zeitinvariante Kovariablen adjustiert. 
Zeitvariante Kovariablen wurden aus der Basiserhebung und der ersten Follow-
Up-Untersuchung verwendet: Alter, Rauchstatus, Passivrauchstatus, ökonomische 
Aktivität, körperliche Aktivität, Body-Mass-Index (BMI), Alkoholkonsum, Diabetes, 
kardiovaskuläre Erkrankungen, Statineinnahme, Jahreszeit, Temperatur (3-
Tagesmittel vor Untersuchungstag) und Kurzzeit-PM. Alter, BMI und 
Packungsjahre sind kontinuierlich und, wenn nötig, als Terme höherer Ordnung in 
das Modell eingegangen. Um unterschiedliche zeitabhängige Faktoren 
abzubilden, die nicht mit den Variablen Jahreszeit oder Temperatur erklärt werden 
konnten, wurde eine Variable berechnet, die jeden Studientag durchzählt, um so 
den Untersuchungstag der jeweiligen Probanden zu berücksichtigen. Diese 
Zeittrend-Variable wurde zur optimalen Modellanpassung mit verschiedenen 
Potenzen in das Modell gegeben. 
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Zusätzlich wurde untersucht, ob der Untersuchungszeitpunkt (erster 
Erhebungszeitpunkt, zweiter Erhebungszeitpunkt) als weitere Variable 
aufgenommen werden sollte oder alleinig zu einer besseren Modellaufklärung 
führt. 
 
In das finale Modell sind nur die Variablen eingegangen, die Einfluss auf die 
Effektschätzung hatten. Zu Zwecken dieser Überprüfung wurden die Variablen in 
Gruppen in das leere Modell gegeben. Nach der ersten Selektionsstufe wurden 
die resultierenden Variablen in das volle Modell gegeben und nach Einfluss auf 
den Schätzer selektiert. Die vollen Modelle, die dann für alle Marker und PM/PN 
gerechnet wurden, waren adjustiert für Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index, 
Bildung, Rauchstatus, Temperatur (1-5 Tage gleitender Mittelwert), Jahreszeit, 
Kurzzeit-PM-Exposition (1-3 Tage gleitender Mittelwert), Zeittrend und Zeitpunkt. 
Diabetes mellitus, kardiovaskuläre Erkrankung, Äquivalenzeinkommen 
(Haushalt/monatlich), ökonomische Aktivität, körperliche Aktivität, Alkohol und 
Passivrauchexposition sind nicht in das finale Modell eingegangen, da sie keinen 
Einfluss auf die Assoziation zeigten und auch nicht zur Modellaufklärung 
beitrugen.  
Keine der getesteten Kurzzeitexpositionen hatte Einfluss auf den Schätzer. Der in 
das Modell aufgenommene 1-3 Tage gleitende Mittelwert wurde in das finale 
Modell aufgenommen, da dieser am ehesten Einfluss zeigte. Als 
Zeitvariabilitätsvariablen sind Zeitpunkt und Zeittrend (linear) aufgenommen 
worden. Dies war ein Ergebnis aus Sensitivitätsanalysen, die zur Modelanpassung 




Um mögliche Effektmodifikation zu testen, wurden stratifizierte Modelle für 
Geschlecht, Alter (<60, >=60), Rauchstatus (Nie-Raucher, Ex-Raucher, Raucher), 
Diabetes (ja, nein), BMI (<27 kg/m2; >=27 kg/m2), Statineinnahme (ja, nein), 
ökonomische Aktivität (erwerbstätig, berentet, arbeitslos, nicht erwerbstätig), 
koronare Herzkrankheit (KHK) bei Basiserhebung (ja, nein) gerechnet. Diese 
wurden anschließend über Interaktionen analysiert. Das Interaktionsmodell für hs-
CRP und Geschlecht wurde zusätzlich stratifiziert nach Diabetes-Status (ja; nein) 
gerechnet. 
Um zu überprüfen, ob Effektschätzer von Personen, die potentiell mehr Zeit am 
Wohnort verbringen (länger als 1 Jahr retrospektiv nicht erwerbstätig), sich von 
Personen unterscheiden, die erwerbstätig sind, wurden die Schätzer für diese 
beiden Populationen verglichen. Angaben hierzu lagen nur zu Baseline vor und 
wurden daher am Querschnittsdatensatz berechnet.  
Als weitere Sensitivitätsanalyse wurden für beide Messzeitpunkte getrennte 
lineare Regressionen gerechnet, also zwei Querschnittsdatenanalysen 
durchgeführt.  
 






3. Ergebnisse  
Aus dem beschriebenen Vorgehen für die Analysen (Probanden mit vollständigen 
Angaben zu allen einbezogenen Variablen, keine akute oder chronische 
Inflammation, nicht zwischen Baseline und Follow-Up verzogen) verbleiben n 
=3275 für den ersten Erhebungszeitpunkt und n =3213 für den zweiten 
Erhebungszeitpunkt und somit ein Gesamt-N von 6488 im Analysedatensatz.  
 
3.1. Deskription der Studienteilnehmer und Expositionen  
Während für hs-CRP und die Leukozytenanzahl der Median zu beiden 
Messzeitpunkten ähnlich war, wurde für Fibrinogen ein leicht höherer Wert bei der 
Zweiterhebung im Vergleich zur Basiserhebung beobachtet (Tab. 2). Die 
Thrombozytenanzahl war hingegen zur Basiserhebung etwas höher. Die meisten 
Probanden waren zur Basiserhebung berufstätig (42,0 %) oder berentet (38,1 %) 
und haben mehr als 11 Jahre formale Bildung (90,6 %) erhalten. Zum zweiten 
Erhebungszeitpunkt waren weniger Probanden Raucher und mehr Ex-Raucher, 
verglichen mit dem ersten Erhebungszeitpunkt. Auch die Passivrauchexposition 
war geringer. Der Alkoholkonsum war zum zweiten Erhebungszeitpunkt im Median 













hs-CRP (mg/dL) [Median (IQRa)]  0,14 (0,2) 0,15 (0,2) 
Fibrinogen (mg/dL) [Median (IQR)]  323 (95) 363,2 (93) 
Leukozyten (Anzahl*109/L) [Mittelwert (SDb)]  7 (2) 6 (2) 
Thrombozyten (Anzahl*109/L) [Mittelwert (SD)]  257 (59) 240 (60) 
   
Männlich [n (%)]  1649 (50,4) 1611 (49,4) 
Alter (Jahre) [Mittelwert (SD)] 59,5 (7,6) 64.8 (7,6) 
Ökonomische Aktivitätc [n (%)]   
 berufstätig 1365 (42,0) 1299 (41,8) 
 Hausfrau ohne Beschäftigung 471 (14,4) 444 (14,3) 
 berentet 1247 (38,1) 1179 (38,0) 
 arbeitslos 192 (5,9) 184 (5,9) 
Bildungd   
 ≤10 Jahre 308 (9,4) 313 (9,7) 
 11 – 13 Jahre 1827 (55,8) 1793 (55,8) 
 14 – 17 Jahre 751 (22,9) 739 (23,0) 
 ≥18 Jahre 389 (11,9) 368 (11,5) 
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Rauchstatus [n (%)]    
 Raucher 700 (21,3) 551 (17,2) 
 Ex-Raucher >=1 Jahr 1152 (35,2) 1,278 (39,8) 
 Nie-Raucher 1423 (43,5) 1384 (43,1) 
Passivrauchexposition [n (%)] 1125 (34,4) 786 (24,5) 
Body Mass Index (kg/m2) [Mittelwert (SD)] 27,8 (4,6) 28,3 (4,8) 
Körperliche Aktivitäte [n. (%)] 1608 (49,1) 1530 (47,6) 
Alkoholkonsum pur (mL/Woche)f [Median (IQR)]  13,9 (66,7) 22,5 (80,6) 
Koronare Herzerkrankungg [n (%)]  183 (5,6) 244 (7,6) 
Statineinnahme [n (%)]  401 (13,0) 736 (23,0) 
a) Interquartile range (Interquartilsabstand); b) Standard Deviation (Standardabweichung); c) 
Angabe zu Baseline d) International Standard Classification of Education 1997, e) mindestens 
einmal pro Woche f) mL/Woche Ethanol g) Koronare Herzkrankheit: akuter Myokardinfarkt, 
Bypass, Stent oder Ballonkatheter 
 
Tabelle 3 gibt eine Übersicht zu den Expositionsverläufen zu den beiden 
Erhebungszeiträumen. Die mittleren 365-Tage-Expositionen zeigten höhere Werte 
zu Baseline als zum Zeitpunkt der Follow-Up Erhebung. PM10 und PM2.5 waren 
hoch miteinander korreliert (Spearmans Korrelationskoeffizient = 0,9), während PN 




Tabelle 3: Beschreibung der probandenbezogenen Langzeit- (365-Tage-Mittewert) und Kurzzeit-Expositionen (1-3 Tage gleitender 
Mittelwert) gegenüber Luftverschmutzungskonzentrationen und Temperatur für die Basiserhebung (Dezember 2000 – Juli 2003) 
und Zweiterhebung (Dezember 2006 – August 2008). 
Langzeit-PM10 (IQR=4,0 µg/m³) 
Zeitpunkt Mittelwert +/- SD Median Q1 / Q3 Min. / Max. 
Baseline 20,7 2,5 15,5 18,5 / 22,5 15,5 / 29,1 
Follow-up 19,8 3,1 19,6 17,2 / 21,3 15,1 / 34,2 
Kurzzeit-PM10  
Baseline 20,9 9,6 18,9 14,0 / 25,3 4,6 / 93,2 
Follow-up 18,7 9,7 16,0 12,0 / 22,7 3,6 / 81,0 
Langzeit-PM2.5 (IQR=2,4 µg/m³) 
Baseline 16,7 1,6 16,5 15,5 / 17,9 13,3 / 22,1 
Follow-up 15,6 1,4 15,5 14,5 / 16,6 12,7 / 19,8 
Kurzzeit-PM2.5 
Baseline 16,9 8,3 14,9 11,1 / 20,3 4,1 / 80,1 
Follow-up 15 8,6 12,5 9,2 / 18,1 3,3 / 76,2 
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Langzeit-PN (IQR 2,7 104/mL)  
Baseline 8,8 2,0 8,7 7,3 / 1,0 4,9 / 1,8 
Follow-up 7,7 1,7 7,5 6,4 / 8,8 4,5 / 1,6 
Kurzzeit-PN 
Baseline 8,5 3,0 8,0 6,4 / 1,0 0,3 / 2,7 
Follow-up 7,6 2,8 7,1 5,7 / 8,9 1,7 / 3,7 
Temperatur (Tagesmittel in °C) Baseline 10,3 7,8 10,2 4,8 / 16,0 -11,2 / 29,4 





3.3 Ergebnisse der Analysen zu Assoziationen von PM10, PM2.5 und 
PN auf Marker systemischer Inflammation und Koagulation 
 
Im kruden Modell waren Assoziationen für alle untersuchten Langzeitexpositionen 
(PM10, PM2.5 und PN) mit hs-CRP (Abb. 4) zu beobachten. Ein Anstieg des 365-
Tage-PM2.5 Mittelwertes um 2,4 µg/m³ (IQR) bewirkte einen Anstieg des hs-CRP-
Level um 7,8 % (95 % KI 3,2 % – 12,7 %) im kruden Modell. Dieser Effekt wurde 
im volladjustierten Modell auf 5,4 % (95 % KI 0,6 % – 10,5 %) abgeschwächt. 
Auch für PM10 und PN wurden die Effektschätzer nach unten korrigiert.  
 
Abbildung 7: Effektschätzer und 95 % Konfidenzintervalle für die kruden und 
adjustierten Modelle zur Langzeitexposition (365-Tage gleitender Mittelwert) und 
hs-CRP; angegeben als %-Änderung pro IQR des PM. Adjustiert für Alter, 
Geschlecht, Body-Mass-Index, Bildung, Rauchstatus, Temperatur (1-5 Tage 
gleitender Mittelwert), Jahreszeit, Kurzzeit-PM-Exposition (1-3 Tage gleitender 
Mittelwert) und Zeittrend und Zeitpunkt.  
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Fibrinogen war im kruden Modell mit PN, den Ultrafeinpartikeln, assoziiert [1,5 % 
(95 % KI 0,4 % – 2,5 %)] (Abb. 8). Die Effektschätzer wurden im volladjustierten 
Modell um 0,5 % Prozentpunkte auf 1 % Anstieg (95 % KI 0,0 % – 2,0 %) pro 
Anstieg um den IQR des PN (IQR 2.7 104/mL) reduziert. Für PM10 und PM2.5 
wurden weder im kruden noch im adjustierten Modell relevante Effekte 
beobachtet. 
 
Abbildung 8: Effektschätzer und 95 % Konfidenzintervalle für die kruden und 
adjustierten Modelle zur Langzeitexposition (365-Tage gleitender Mittelwert) und 
Fibrinogen; angegeben als %-Änderung pro IQR des PM. Adjustiert für Alter, 
Geschlecht, Body-Mass-Index, Bildung, Rauchstatus, Temperatur (1-5 Tage 
gleitender Mittelwert), Jahreszeit, Kurzzeit-PM-Exposition (1-3 Tage gleitender 
Mittelwert) und Zeittrend und Zeitpunkt. 
 
 
Für die Leukozytenanzahl wurden sehr geringe bis keine Effekte in den kruden 
Modellen sowie den adjustierten Berechnungen (Abb. 9) beobachtet. Im kruden 
Modell für die PN lag der Schätzer bei 0,1*109/L (95 % KI 0,0*109/L – 0,02*109/L). 
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Dieser Schätzer war als Änderung der Leukozytenanzahl pro IQR der PN 
angegeben und entsprach demnach einem Anstieg um 0,1*109/L Leukozyten bei 
einem Anstieg der PN um den IQR.  
Ähnliches war für PM2.5 (0,1*109/L [95 % KI 0,0*109/L – 0,02*109/L]) zu 
beobachten. Auch für die adjustierten Modelle waren keine relevanten 
Änderungen der Leukozytenanzahl zu beobachten. Die Leukozyten wurden auf 
Grund dieser Resultate bei den Sensitivitätsanalysen nicht weiter einbezogen. 
 
Abbildung 9: Effektschätzer und 95 % Konfidenzintervalle für die kruden und 
adjustierten Modelle zur Langzeitexposition (365-Tage gleitender Mittelwert) und 
Leukozyten; angegeben als Anzahl-Änderung pro IQR des PM. Adjustiert für Alter, 
Geschlecht, Body-Mass-Index, Bildung, Rauchstatus, Temperatur (1-5 Tage 
gleitender Mittelwert), Jahreszeit, Kurzzeit-PM-Exposition (1-3 Tage gleitender 
Mittelwert) und Zeittrend und Zeitpunkt. 
 
Im kruden Modell stieg die Anzahl der Thrombozyten bei PM10 um 2,1*109/L [95 % 
KI 0,1*109/L – 4,1*109/L]) und bei PM2.5 um 5,0*109/L (95 % KI 2,6*109/L – 
7,3*109/L) für den jeweiligen IQR der Exposition (Abb. 10). Die Adjustierung 
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reduzierte den Effektschätzer für PM10 (1,5*109/L [95 % KI -0,7*109/L – 3,6*109/L]) 
und PM2.5 (4,0*109/L [95 % KI 1,4*109/L – 6,6*109/L]) um 0.6*109 bzw. 1*109, 
während dieser für PN eher unverändert blieb.  
 
Abbildung 10: Effektschätzer und 95 % Konfidenzintervalle für die kruden und 
adjustierten Modelle zur Langzeitexposition (365-Tage gleitender Mittelwert) und 
Thrombozyten; angegeben als Anzahl-Änderung pro IQR des PM. Adjustiert für 
Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index, Bildung, Rauchstatus, Temperatur (1-5 Tage 
gleitender Mittelwert), Jahreszeit, Kurzzeit-PM-Exposition (1-3 Tage gleitender 







3.3 Ergebnisse Sensitivitätsanalysen zu Effektmodifikation 
3.3.1 Hs-CRP 
Die Analysen zu Effektmodifikationen zeigten, dass nur Männer einen Anstieg in 
hs-CRP für Langzeitexpositionen gegenüber PM2.5 und PN aufwiesen (Abb. 11). 
Für PM2.5 lag für die Männer der Anstieg bei 10 % (95 % KI 3,8 % – 16,6 %) pro 
Anstieg um 2,4 µg/m³ des PM2.5 und bei PN bei 7,0 % (95 % KI 1,2 % – 13,2 %) pro 
Anstieg um den IQR der PN. Für Frauen waren Schätzer für alle PM/PN geringer 
als für Männer (Abb. 11). Für PM10 beobachteten wir einen deutlich geringeren 
Unterschied in den Effektschätzern für Männer 4,2 % (95 % KI -1,1 % – 9,8 %) 
und Frauen 3,4 % (95 % KI -2,0 % – 9,1 %). 
Personen über 60 Jahre zeigten eher Assoziationen als jüngere. Für PM10 war ein 
höherer Effekt für die Älteren als für Personen unter 60 zu beobachten: 5,5 % 
(95 % KI 0,1 % – 11,2 %) gegenüber 2,0 % (95 % KI -3,2 % – 7,6 %) für PM2.5 und 
9,6 % (95 % KI 3,3 % – 16,3 %) gegenüber 1,4 % (95 % KI -4,4 % – 7,9 %). Für 
die BMI-Gruppe <27,4 kg/m2 und ≥27,4 kg/m2 überlappten die Konfidenzintervalle 
deutlich. Tendenziell zeigten Personen mit höherem BMI höhere prozentuale 
Anstiege in hs-CRP als die mit geringerem BMI (Abb. 11). Für Statineinnahme war 
lediglich bei Exposition gegenüber PM10 ein Unterschied in den Effekten sichtbar. 
Es zeigte sich ein höherer Anstieg von hs-CRP bei Personen, die keine Statine 
einnahmen [5,4 % (95 % KI 0,7 % – 10,3 %)] gegenüber Personen, die Statine 
einnahmen [0,6 % (95 % KI -6,9 % – 8,7 %)].  
Personen mit bekannter KHK zeigten eine deutliche Effektmodifikation für die 
Langzeitexposition gegenüber PM2.5: 22,6 % Anstieg (95 % KI 0,7 % – 49,4 %) in 
hs-CRP pro IQR des PM2.5. Das Konfidenzintervall für die Gruppe von Personen, 
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die keine KHK hatten, war im Vergleich enger, da hier mehr Probanden in dieser 
Gruppe waren [5,2 % (95 % KI 0,0 % – 10,7 %)]. Für PM2.5 wurden ähnliche 
Effekte bei Diabetikern im Vergleich zu Nicht-Diabetikern beobachtet wie für 
Probanden mit bzw. ohne KHK. Für PN war der Effekt für Diabetiker jedoch 
deutlich geringer als für Nicht-Diabetiker: 0,8 % Anstieg (95 % KI -10,2 % – 





Abbildung 11: Effektschätzer und 95 % Konfidenzintervalle für die adjustierten Modelle zur 
Langzeitexposition (365-Tage gleitender Mittelwert) und hs-CRP getrennt für Geschlecht, Alter, BMI, 
Statineinnahme, KHK, Diabetes; angegeben als prozentuale Änderung pro IQR des PM. Adjustiert für 
Alter Geschlecht, Body-Mass-Index (bzw. als Interaktionsterme im jeweiligen Modell), Bildung, 
Rauchstatus, Temperatur (1-5-Tage gleitender Mittelwert), Jahreszeit, Kurzzeit-PM-Exposition (1-3 










Insgesamt hatten n=637 (9,9 %) Männer und n=386 (6,0 %) Frauen Diabetes. Die 
Interaktionsmodelle für hs-CRP und Geschlecht, stratifiziert nach Diabetes-Status, 
zeigten in der Population der Probanden ohne Diabetes ähnliche Unterschiede in 
den Effekten für Männer und Frauen wie im Interaktionsmodell der 
Gesamtpopulation (Abb. 12). In der Population der Diabetiker war im Gegensatz 
dazu für PM10 ein geringerer Effektschätzer für Männer zu beobachten, für PM2.5 
war der Effekt auch in Nicht-Diabetikern bei Männern deutlich höher als bei 
Frauen. Für Diabetiker haben wir keine Assoziation mit PN gesehen; dies galt 
gleichermaßen für Männer und Frauen.  
Abbildung 12: Effektschätzer und 95 % Konfidenzintervalle für die adjustierten 
Modelle zur Langzeitexposition (365-Tage gleitender Mittelwert) und hs-CRP getrennt 
für Geschlecht und Diabetes; angegeben als Prozentuale Änderung pro IQR des PM. 
Adjustiert für Alter Geschlecht, Body-Mass-Index (bzw. als Interaktionsterme im 
jeweiligen Modell), Bildung, Rauchstatus, Temperatur (1-5-Tage gleitender Mittelwert), 




3.3.2 Fibrinogen  
Für die Analysen zu Effektmodifikationen hinsichtlich Fibrinogen und den PM-
Metriken sind insbesondere die gemachten Beobachtungen zu Geschlecht und 
vorbekannter KHK hervorzuheben (Abb. 13). Für männliche Probanden war eine 
positive Assoziation [1,8 % (95 % KI 0,5 % – 3,2 %)] für PM2.5 und Fibrinogen zu 
sehen, während für weibliche Probanden eine negative Assoziation [-1,8 % (95 % 
KI -0,5 % – 3,2 %)] beobachtet wurde. Eine ähnliche Tendenz wurde auch für PN 
und Geschlecht beobachtet, jedoch war die Assoziation für Männer deutlich [2,5 % 
(95 % KI 1,2 % – 2,5 %)], für Frauen jedoch nicht [-0,7 % (95 % KI -2,0 % – 
0,6 %)]. Die Konfidenzintervalle überlappten nicht und somit konnte eine Indikation 
einer Effektmodifikation für PM2.5 und PN durch Geschlecht angenommen werden. 
Für Probanden mit vorbekannter KHK wurde ebenfalls eine Assoziation mit PM2.5 
von 5,6 % (95 % KI -0,9 % – 10,7 %) beobachtet, jedoch nicht für Personen ohne 
vorbekannte KHK [-0,3 % (95 % KI -1,4 % – 0,9 %)]. Die Konfidenzintervalle 
überlappten nur knapp, tendenziell konnte auch hier eine Indikation für eine 


















Abbildung 13: Effektschätzer und 95 % Konfidenzintervalle für die adjustierten Modelle zur 
Langzeitexposition (365-Tage gleitender Mittelwert) und Fibrinogen getrennt für Geschlecht, Alter, BMI, 
Statineinnahm, KHK, Diabetes; angegeben als prozentuale Änderung pro IQR des PM. Adjustiert für 
Geschlecht, Body-Mass-Index (bzw. als Interaktionsterme im jeweiligen Modell), Bildung, Rauchstatus, 
Temperatur (1-5-Tage gleitender Mittelwert), Jahreszeit, Kurzzeit-PM-Exposition (1-3 Tage gleitender 




Für die Analysen zu Effektmodifikationen zur Thrombozytenanzahl und den 
untersuchten Partikeln waren für alle Parameter Indikationen für das Vorliegen 
einer Effektmodifikation zu beobachten (Abb. 14). Für männliche Probanden 
waren positive Effektschätzer sowohl für PM10 [3,5*109/L (95 % KI 0,7*109/L – 
6,4*109/L)], PM2.5 [7,1*109/L (95 % KI 3,9*109/L – 10,3*109/L)] als auch für PN 
[4,0*109/L (95 % KI 0,7*109/L – 7,3*109/L)] zu beobachten, während für weibliche 
Probanden negative Schätzer beobachtet wurden (Abb. 14). Am deutlichsten war 
ein Indikation für eine Effektmodifikation für Alter mit PM2.5 zu beobachten, jedoch 
überlappten die Konfidenzintervalle der beiden Gruppen. Bei PM10 waren für beide 
Alterskategorien ähnliche Schätzer für jüngere 1,5*109/L (95 % KI -1,3*109/L – 
4,4*109/L) verglichen mit älteren 1,4*109/L (95 % KI -1,4*109/L – 4,3*109/L) 
Probanden zu beobachten. Für PN war eine geringere Assoziation für Probanden 
höheren Alters 0,5*109/L (95 % KI -2,9*109/L – 3,8*109/L)] als für jüngere 1,9*109/L 
(95 % KI -1,5*109/L – 5,2*109/L) zu beobachten. Deutlicher war die Tendenz für 
Probanden mit höherem BMI über alle PM-Metriken. Hier waren für alle 
Partikelgrößen höhere Schätzer beobachtet worden. Für PM2.5 waren auch bei 
den Interaktionsanalysen zur Statineinahme Anzeichen einer Effektmodifikation zu 
sehen: Probanden, die Statine einnahmen, zeigten einen Anstieg von 6,7*109/L 
(95 % KI 2,0*109/L – 11,4*109/L) pro IQR des PM2.5 (2,4 µg/m³), während 
Probanden ohne Statineinahme einen Anstieg um 3,4*109/L (95 % KI 0,6*109/L – 
6,1*109/L)] pro IQR des PM2.5 aufwiesen. Für PM10 war zwar eine ähnliche 
Tendenz zu beobachten, aber ein geringerer Unterschied in der Effektgröße, 
während die Effekte für PN für die beiden Gruppen sehr gering und von ähnlicher 
Höhe waren. Für Probanden mit vorbekannter KHK war ein Schätzer für PM2.5 von 
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8,1*109/L (95 % KI -2,2*109/L – 18,3*109/L) zu beobachten, während Probanden 
ohne vorbekannte KHK einen geringeren Effektschätzer hatten, jedoch mit einem 
engeren Konfidenzintervall 3,7*109/L (95 % KI 1,0*109/L – 6,4*109/L). Für die 
Diabetiker waren geringere Effekte für PM2.5 zu beobachten und höhere für PN als 
für Nicht-Diabetiker. Auch hier waren die Konfidenzintervalle für die Population der 


















Abbildung 14: Effektschätzer und 95 % Konfidenzintervalle für die adjustierten Modelle zur 
Langzeitexposition (365-Tage gleitender Mittelwert) und Thrombozyten, stratifiziert für Geschlecht, 
Alter, BMI, Statineinnahme, KHK, Diabetes; angegeben als Änderung der Anzahl pro IQR des PM. 
Adjustiert für Geschlecht, Body-Mass-Index (bzw. als Interaktionsterme im jeweiligen Modell), Bildung, 
Rauchstatus, Temperatur (1-5-Tage gleitender Mittelwert), Jahreszeit, Kurzzeit-PM-Exposition (1-3 
Tage gleitender Mittelwert) und Zeittrend und Zeitpunkt. 
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3.3.4 Ergebnisse von weiteren Sensitivitätsanalysen  
3.3.4.1 Querschnittsanalysen für die Basiserhebung und für die Follow-Up 
Erhebung 
Für alle Marker und Expositionen konnten zu Baseline in den vollen Modellen 
höhere Effektschätzer beobachtet werden als zu Follow-Up. Zu Baseline war hs-
CRP mit PN assoziiert, Fibrinogen mit allen Expositionen und die 
Thrombozytenanzahl mit PM2.5 (Tab. 4). Die Analysen für die Leukozytenanzahl 
ergaben ähnlich geringe und vergleichbare Schätzer für beide Zeitpunkte (hier 
nicht dargestellt) wie die Analysen mit den gemischten linearen Modellen. Die 
Schätzer wurden für dieselben IQRs berechnet wie bei den Modellen mit beiden 
Messzeitpunkten.  
Tabelle 4: Ergebnisse der linearen mulitvariaten Regressionsanalysen getrennt 
nach Erhebungszeitpunkt (Baseline und Follow-Up)* 
 % Änderung pro IQR (95 % KI %) 
hs-CRP Baseline Follow-Up 
PM10 3,5 (-2,5 – 10,0) 1,8 (-3,3 – 7,1) 
PM2.5 4,4 (-2,0 – 11,3) -1,0 (-7,2 – 5,6) 
PN 5,8 (0,5 – 11,3) -0,1 (-5,4 – 5,4) 
Fibrinogen   
PM10 1,4 (0,2 – 2,6) 0,0 (-1,3 – 1,3) 
PM2.5 1,7 (0,4 – 3,0) -0,8 (-2,5 – 0,9) 
PN 1,5 (0,4 – 2,5) 0,1 (-1,3 – 1,5) 
 Anzahl Änderung pro IQR (95 % KI) 
Thrombozyten  Baseline Follow-Up 
PM10 2,7 (-0,7 –  6,1) -2,0 (-5,1 – 1,2)  
PM2.5 4,1 (0,5 – 7,6) -1,0 (-5,1 – 3,0) 
PN 2,1 (-0,8 –  5,0) -0,5 (-3,8 – 2,8) 
*Adjustiert für Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index, Bildung, Rauchstatus, Temperatur (1-5 Tage 




3.3.4.2 Analyse für Probanden, die potentiell mehr Stunden am Wohnort 
verbringen (Nicht-Erwerbstätige) 
Für die Sensitivitätsanalyse zu Personen, die länger als ein Jahr vor der 
Basiserhebung nicht erwerbstätig waren und Personen, auf welche dies nicht 
zutraf, lagen die entsprechenden Informationen in dieser Form nur für Baseline 
vor. Daher wurden die Analysen anhand des Baseline-Querschnittsdatensatzes 
vorgenommen.  
Es waren keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen abzulesen (Tab. 5). 
Lediglich für hs-CRP und PN lag der Schätzer bei 8,6 % (95 % KI 0,5 % – 17,4 %), 
wohingegen dieser für nicht erwerbstätige Probanden bei 5,6 % (95 % KI -2,1 % – 
14,0 %) lag. Bei den Thrombozyten war für die PN ein höherer Schätzer für 
erwerbstätige Personen [2,4 (95 % KI -1,7 – 6,5)], zu sehen als für die 
Vergleichsgruppe [0,0 (95 % KI -4,0 – 4,1)].  
 
Tabelle 5: Ergebnisse der linearen Regressionsanalysen, getrennt für Personen 
mit bzw. ohne Erwerbstätigkeit in den letzten 12 Monaten vor der Basiserhebung* 
 % Änderung pro IQR  (95% KI%) 
hs-CRP Erwerbstätig nein Erwerbstätig ja 
PM10 4,5 (-4,6 – 14,4) 4,2 (-4,8 – 14,1) 
PM2.5 4,9 (-4,1 – 14,8) 6,0 (-3,2 – 16,0) 
PN 8,6 (0,5 – 17,4) 5,6 (-2,1 – 14,0) 
Fibrinogen   
PM10 2,1 (0,3 – 3,9) 1,0 (-0,8 – 2,8) 
PM2.5 1,6 (-0,2 – 3,3) 2,0 (0,2 – 3,8) 
PN 1,3 (-0,2 – 2,8) 1,8 (0,2 – 3,3) 
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 Anzahl Änderung pro IQR  (95% KI) 
Thrombozyten Erwerbstätig nein Erwerbstätig ja 
PM10 2,6 (-2,1 – 17,4) 2,7(-2,2 – 2,2) 
PM2.5 4,2 (-0,5 – 8,9) 4,2 (-0,6 – 9,1) 
PN 0,0 (-4,0 – 4,1) 2,4 (-1,7 – 6,5) 
*Adjustiert für Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index, Bildung, Rauchstatus, Temperatur (1-5 Tage 




3.3.4.3 Überprüfung der Kurzzeiteffekte im vollen Modell und von 
Zeitvariablen 
Eine Besonderheit der hier durchgeführten Langzeitexpositionsanalysen liegt 
darin, dass für mögliche Kurzzeiteffekte kontrolliert werden konnte. Wie in der 
Einleitung erwähnt, gibt es bisher wenige Studien, die Langzeiteffekte und 
Kurzzeiteffekte in derselben Population untersuchten (Panasevich et al. 2009; 
Hoffmann et al. 2009; Bonzini et al. 2010; Hennig et al. 2014). In Tabelle 6 sind die 
Schätzer für den gleitenden Mittelwert aufgeführt, welcher von den einbezogenen 
am besten zur Modellaufklärung beitrug. Da für Leukozyten keine Effekte zu 
beobachten waren, wird auf eine separate Darstellung an dieser Stelle verzichtet.  
Tabelle 6: Kurzzeiteffekte (1-3 Tage gleitender Mittelwert) der PM-Metriken im 
vollen gemischten linearen Modell für die Marker hs-CRP, Fibrinogen und 
Thrombozyten* 
 
hs-CRP % Änderung pro IQR  (95 % KI %) 
Kurzzeit PM10 -0,2 (-2,7 – 2,3) 
Kurzzeit PM2.5 0,1 (-2,2 – 2,6) 





Kurzzeit PM10 0,0 (-0,5 – 0,6) 
Kurzzeit PM2.5 0,1 (-0,5 – 0,7) 
Kurzzeit PN 0,5 (-0,3 – 1,3) 
  
Thrombozyten Anzahl Änderung pro IQR  (95 % KI) 
Kurzzeit PM10 -0,2 (-1,4 – 1,0) 
Kurzzeit PM2.5 -0,2 (-1,3 – 1,0) 
Kurzzeit PN 1,3 (0,4 – 3,0) 
*Adjustiert für Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index, Bildung, Rauchstatus, Temperatur (1-5 Tage 
gleitender Mittelwert), Jahreszeit, Kurzzeit-PM-Exposition (1-3 Tage gleitender Mittelwert) Zeitpunkt 
und Zeittrend. 
 
Für das Modell wurde neben der Jahreszeit und den meteorologischen Parameter 
noch eine Variable „Zeit“ einbezogen, um für allgemeine zeitliche Schwankungen 
zu kontrollieren, die mit den beiden ersten Variablen nicht abgedeckt waren. 
Hierzu wurde der Untersuchungszeitpunkt (Basiserhebung oder der zweite 
Erhebungszeitpunkt) in das Modell aufgenommen („Zeitpunkt“). Eine weitere 
Möglichkeit bestand darin, jeden Studientag durchzuzählen, um für den 
Untersuchungstag der jeweiligen Probanden zu kontrollieren („Zeittrend“). Diese 
Variable ließ sich linear, quadratisch oder kubisch einbeziehen, um zeitliche 
Schwankungen abzubilden. Um den Zeittrend optimal zu modellieren, wurde 
dieser in verschiedenen Polynomen aufgenommen (Tab. 7). 
Tabelle 7: Effektschätzer für die vollen Modelle (gemischte lineare Regression), 
mit jeweiliger Aufnahme der Zeittrendvariable linear, quadratisch und kubisch*  
hs-CRP  % Änderung pro IQR  (95 % KI %) 
linear PM10 4,1 (0,1 – 8,3) 
quadratisch  3,7 (-0,3 – 8,0) 
kubisch  3,4 (-0,6 – 7,7) 
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linear PM2.5 6,1 (1,5 – 10,9) 
quadratisch  5,4 (0,7 – 10,3) 
kubisch  4,8 (0,1 – 9,7) 
linear PN 4,0 (-0,4 – 8,7) 
quadratisch  3,1 (-1,3 – 7,7) 
kubisch  2,6 (-1,8 – 7,1) 
   
Fibrinogen   
linear PM10 0,3 (-0,7 – 1,2) 
quadratisch  0,6 (-0,3 – 1,5) 
kubisch  0,8 (-0,2 – 1,7) 
linear PM2.5 0,3 (-0,7 – 1,3) 
quadratisch  1,0 (-0,1 – 2,0) 
kubisch  1,2 (0,1 – 2,3) 
linear PN 1,0 (0,0 – 2,0) 
quadratisch  1,0 (0,0 – 2,0) 
kubisch  0,9 (-0,1 – 1,9) 
Thrombozyten  Anzahl Änderung pro IQR (95 % KI) 
linear PM10 2,2 (0,0 – 4,3) 
quadratisch  1,0 (-1,1 – 3,2) 
kubisch  0,6 (-1,6 – 2,8) 
linear PM2.5 5,8 (3,4 – 8,2) 
quadratisch  4,0 (1,5 – 6,5) 
kubisch  3,5 (0,9 – 6,0) 
linear PN 1,5 (-1,1 – 4,2) 
quadratisch  1,5 (-1,1 – 4,1) 
kubisch  2,1 (-0,5 – 4,6) 
*Adjustiert für Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index, Bildung, Rauchstatus, Temperatur (1-5 Tage 
gleitender Mittelwert), Jahreszeit, Kurzzeit-PM-Exposition (1-3 Tage gleitender Mittelwert), 
Zeittrend in verschiedenen Polynomen. 
 
In Tabelle 8 sind die Schätzer für die vollen Modelle der jeweiligen Marker 
angegeben, wobei das Modell jeweils eine andere Zeitvariable beinhaltet. 
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Gerechnet wurden drei Varianten: a) Zeitpunkt und Zeittrend linear im Modell, b) 
nur Zeitpunkt oder c) nur Zeittrend linear im Modell. Dies wurde für alle 
untersuchten PM-Metriken durchgeführt. 
 
Tabelle 8: Effekte durch Aufnahme verschiedener „Zeit“-Variablen (Zeitpunkt 
versus Zeittrend und beide) im vollen Modell des jeweiligen Markers 
hs-CRP  % Änderung pro IQR  (95 % KI %) 
Zeitpunkt und Zeittrend PM10 3,8 (-0,2 – 8,0) 
Zeitpunkt  4,0 (0,0 – 8,2) 
Zeittrend  4,1 (0,1 – 8,3) 
Zeitpunkt und Zeittrend PM2.5 5,4 (0,6 – 10,5) 
Zeitpunkt  6,1 (1,4 – 11,0) 
Zeittrend  6,1 (1,5 – 10,9) 
Zeitpunkt und Zeittrend PN 3,8 (-0,6 – 8,4) 
Zeitpunkt  6,1 (1,4 – 11,0) 
Zeittrend  4,0 (-0,4 – 8,7) 
Fibrinogen   
Zeitpunkt und Zeittrend PM10 0,2 (-0,7 – 1,1) 
Zeitpunkt  0,3 (-0,6 – 1,2) 
Zeittrend  0,3 (-0,7 – 1,2) 
Zeitpunkt und Zeittrend PM2.5 0,1 (-1,0 – 1,1) 
Zeitpunkt  0,6 (-0,4 – 1,7) 
Zeittrend  0,3 (-0,7 – 1,3) 
Zeitpunkt und Zeittrend PN 1,0 (0,0 – 2,0) 
Zeitpunkt  0,9 (-0,1 – 2,0) 
Zeittrend  1,0 (0,0 – 2,0) 
Thrombozyten  Anzahl Änderung*109/L pro IQR  (95 % KI) 
Zeitpunkt und Zeittrend PM10 1,5 (-0,7 – 3,6) 
Zeitpunkt  1,7 (-0,4 – 3,9) 
Zeittrend  2,2 (0,0 – 4,3) 
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Zeitpunkt und Zeittrend PM2.5 4,0 (1,4 – 6,6) 
Zeitpunkt  4,6 (2,2 – 7,1) 
Zeittrend  5,8 (3,4 – 8,2) 
Zeitpunkt und Zeittrend PN 1,1 (-1,5 – 3,7) 
Zeitpunkt  1,0 (-1,6 – 3,6) 
Zeittrend  1,5 (-1,1 – 4,2) 
*Adjustiert für Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index, Bildung, Rauchstatus, Temperatur (1-5 Tage 
gleitender Mittelwert), Jahreszeit, Kurzzeit-PM-Exposition (1-3 Tage gleitender Mittelwert). 
 
Im Hauptmodell wurden Zeitpunkt und Zeittrend aufgenommen, sodass die 
Ergebnisse, die in Abschnitt 3.2 berichtet wurden, umfassend für jeweilige 
Zeiteffekte kontrolliert sind und so die konservativste Schätzung vorgenommen 
wurde. Des Weiteren konnte festgestellt werden, dass die Variable Zeittrend linear 
in das Modell eingehen musste. Dies reflektierte am besten den leichten Abfall der 
Luftverschmutzungskonzentrationen über die beobachteten Zeiträume (2000-2003 





In der bevölkerungsbasierten Heinz Nixdorf Recall Studie wurden 
Zusammenhänge zwischen der Langzeitexposition (365 Tage) städtischer 
Luftverschmutzung mit Markern systemischer Inflammation und Koagulation 
gefunden. 
Konsistent waren die Ergebnisse zu PM2.5 und dem Inflammationsmarker hs-CRP 
sowie dem Koagulationsmarker der Thrombozytenanzahl. Für Fibrinogen zeigten 
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sich nur marginale Effekte für ultrafeine Partikel (PN). Die Schätzer waren stabil 
und nicht durch Adjustierungen für PM/PN Kurzzeitexpositionen oder 
meteorologische Variablen beeinflusst. Des Weiteren wurden keine Effekte für 
Langzeitexposition auf die Leukozytenanzahl beobachtet. 
Über Analysen von multiplen Blutmarkern für Entzündungsreaktionen und 
Koagulation mit PM/PN-Langzeitexpositionen wurde ein biologischer 
Wirkungspfad in verschiedenen Stadien (Inflammationskaskade) untersucht. Hs-
CRP wird als ein unabhängiger Marker für Herz-Kreislauf-Erkrankungen 
betrachtet, der zu einer Risikostratifizierung zwecks Prognose von 
kardiovaskulären Erkrankungen beitragen kann (Kaptoge et al. 2012). Chronisch 
erhöhte hs-CRP Werte, ausgelöst durch allgegenwärtige Emissionsexpositionen, 
könnten daher ein erhöhtes Risiko für Herz-Kreislauf-Erkrankungen hervorrufen. 
Dies könnte insbesondere für Subpopulationen von Bedeutung sein, die bereits 
aufgrund ihres individuellen Verhaltens und/oder genetischer Disposition zu 
Hochrisikogruppen für KHK gehören.  
Leukozyten stehen in der Kaskade des inflammatorischen Prozesses am Ende der 
Reaktionskette. Da die Leukozytenanzahl mit einem vermehrten Vorkommen von 
Zelladhäsionsmolekülen einhergehen kann, welche die Leukozyten unterstützen in 
das subendothele Gewebe zu gelangen, kann eine Interpretation von 
Untersuchungen zu Assoziationen von PM in Zusammenhang mit diesem Marker 
erschwert sein, da es in diesem Prozess zu einem Abfall der Leukozyten kommen 
kann (Rückerl et al. 2011). Ein erhöhter Anteil dieser Zelladhäsionsmoleküle bei 
hohen Luftverschmutzungswerten wurde bereits in Studien gezeigt (Salvi et al. 




Diese Arbeit untersuchte Effekte von Luftverschmutzung mit dem Fokus auf 
Langzeiteffekte, weshalb die Modelle für Kurzzeitexpositionen adjustiert wurden. 
Dies ist relevant, da akute, d.h. kurzzeitige Anstiege in Entzündungsmarkern wie 
auch Koagulationsmarkern (einhergehend mit einer Destabilisierung von 
artheriosklerotischen Ablagerungen, verbunden mit akut ansteigender 
thrombotischer Aktivität des Bluts) dazu beitragen, akute kardiovaskuläre 
Ereignisse auszulösen.  
In einer vorherigen Analyse in der gleichen Population konnte gezeigt werden, 
dass PM-Expositionen den Blutwert systemischer Entzündungsmarker erhöhten 
(Hoffmann et al. 2009). Allerdings wirkten kurzzeitige Expositionen in der 
vorliegenden Analyse nicht als konfundierende Faktoren auf die Assoziation von 
PM/PN-Langzeitexposition auf Blutmarker. Im Vergleich zu der Arbeit von 
Hoffmann et al. mit Querschnittsdaten der Baseline-Erhebung zu 
Langzeitexposition lagen die Schätzer auf einer ähnlichen Skala. Die Schätzer der 
vorliegenden Analyse waren jedoch niedriger und weisen eine höhere Präzision 
auf (engere Konfidenzintervalle).  
Allgemein waren stärkere Zusammenhänge für Männer, Ältere, Übergewichtige 
und Teilnehmer ohne Statineinnahme zu beobachten. Wie erwartet reduzierte 
Statintherapie die Assoziationen mit hs-CRP aufgrund der bekannten pleitropen 
anti-inflammatorischen Reaktion des HMGCoA Reduktase-Inhibitors. Ältere 
Teilnehmer (≥60 Jahre) oder Teilnehmer mit einem BMI ≥27.4 kg/m2 schienen 
anfälliger für Effekte von Langzeitexpositionen zu sein. Dies stimmt mit der 
Hypothese überein, dass Teilnehmer mit a priori erhöhten Entzündungswerten 
aufgrund erschöpfter Antientzündungsressourcen und Antioxidantien stärker 
reagieren als andere Personen. Dennoch konnte dieses Ergebnis nicht 
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konsequent in anderen Studien gezeigt werden und bedarf daher weiterer 
Untersuchungen zur Identifizierung vulnerabler Subgruppen. Die Ergebnisse zur 
Stratifikation nach KHK und Diabetes waren für hs-CRP und Fibrinogen ähnlich. 
Auf Grund der kleinen Fallzahlen von Probanden mit KHK oder Diabetes - und den 
daraus resultierenden breiten Konfidenzintervallen - sind Aussagen zu den 
beobachteten Effekten auf die Entzündungs- und Koagulationsmarker erschwert. 
Kürzlich wurde in einer Schweizer Kohorte gezeigt, dass eine chronische 
Exposition gegenüber PM10 mit Prävalenz von Diabetes mellitus assoziiert ist (Eze 
et al. 2014). Auch eine Metaanalyse zeigte Assoziationen von PM2.5 mit der 
Inzidenz von Diabetes (Balti et al. 2014). 
Derzeit gibt es keine biologische Erklärung für den beobachteten stärkeren 
Zusammenhang für Männer und den fehlenden Zusammenhang für Frauen bei 
PM2.5 und PN. Unter Hinzuziehung detaillierterer Informationen zum 
Menopausenstatus, der Hormoneinnahme und dem Grad der 
Expositionsfehlklassifizierung sollten diese Aspekte detaillierter untersucht 
werden. Die beobachteten Unterschiede in den Effekten bei Männern und Frauen 
wurden nicht für Diabetiker und PM10 beobachtet. Hier hatten Frauen tendenziell 
stärkere Assoziationen als Männer. Wie in der Allgemeinbevölkerung war der 
Anteil der Diabetikerinnen geringer als der Anteil der Diabetiker. Hinzu kommen 
die breiten Konfidenzintervalle, die für Frauen und Männer deutlich überlappten, 
sodass eine Aussage hierzu spekulativ wäre. 
Die Auswertung zu Probanden, die potentiell mehr Zeit am Wohnort verbrachten, 




Im Vergleich zu anderen epidemiologischen Studien, die 
Langzeitexpositionseffekte und gleichzeitig Kurzzeitexpositionen untersuchten, 
wurden die hier präsentierten Analysen an einem Datensatz mit einer deutlich 
größeren Population durchgeführt (n=6488).  
Panasevich et al. berichtete für eine Stockholmer Population (n=1536) positive 
Assoziationen für Langzeitexpositionen gegenüber Stickstoffdioxid und 
Schwefeldioxid mit Inflammationsmarkern (Panasevich et al. 2009). Dies konnte 
für die Ruhrgebietspopulation (Heinz Nixdorf Recall Studie), mit der Assoziation 
von PM2.5 und hs-CRP, ähnlich gezeigt werden. Panasevich et al. beobachtete 
keine Indikation für Effektmodifikation für Geschlecht, wobei der Anteil der 
weiblichen Probanden hier nur 1/3 betrug.  
Bonzini et al. berichte für eine Population von Arbeitern, die in der 
Stahlverarbeitung tätig waren (n=38), Assoziationen von Langzeitexpositionen mit 
Inflammations- und Koagulationsprozessen (Bonzini et al. 2010). Es wurden 
ebenfalls keine Assoziationen für Leukozyten beobachtet, jedoch von PM10 und 
PM0.1 mit CRP. In dieser Studie wurden ausschließlich Männer untersucht.  
 
Städtische Luftverschmutzungspartikel stellen eine breite Mischung 
unterschiedlicher Partikelgrößen, -formen und Oberflächenstrukturcharakteristika 
dar. In dieser Untersuchung wurden Langzeiteffekte für Grobstaub PM10 und 
Feinstaub PM2.5 mit Entzündungsmarkern sowie Koagulationsmarker gefunden, 
aber nicht konsistent für ultrafeine Partikel, welche eine hohe räumliche und 
zeitliche Variabilität aufweisen und die Untersuchung der Exposition stark 
erschweren. Eine Stärke dieser Analysen ist, dass hier modellierte Feinstaubdaten 
verwendet wurden. Dem verwendeten Chemie-Transport-Modell liegt ein räumlich-
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zeitliches Muster zugrunde, welches gleichzeitig zeitliche Variation und räumliche 
Variation berücksichtigt und somit die Abschätzung individueller bzw. 
wohnortbezogener Expositionswerte erlaubt. Dies ist ein Vorteil gegenüber zentral 
gemessener Partikelmassen, die zwar ebenfalls täglich erhoben werden, aber auf 
einen oder nur wenige Standorte zur Messung beschränkt sind und daher 
räumliche Variation kaum berücksichtigen können. Die Information über räumliche 
und zeitliche Partikelemissionen ist besonders wichtig, wenn Endpunkte 
untersucht werden, welche über eine Spanne von Tagen und Monaten fluktuieren 
können. Dennoch werden räumlich höchst variable Partikel, wie zum Beispiel 
ultrafeine Partikel, vermutlich nicht ausreichend gut abgebildet, da das Modell nur 
eine räumliche Auflösung von 1 km² hat. Jedoch stellt diese Auflösung bereits die 
derzeit höchstmögliche dar. 
 
Darüber hinaus variiert Feinstaub hinsichtlich seiner Quelle. Durch lokalen 
Straßenverkehr werden insbesondere frische Partikel emittiert, welche das 
Potential haben, die exponierte Population direkt zu erreichen, während Partikel 
aus anderen Quellen (z.B. Industrie, Wärmeerzeugung, Landwirtschaft und 
Erdkrustenmaterial) untersuchte Populationen oft erst nach einer langen 
Transformationsperiode und infolge eines Alterungsprozesses erreichen. Die 
kürzlich publizierten Ergebnisse einer quellenspezifischen Analyse mit hs-CRP 
zeigten, dass PM2.5- und PM10-Expositionen aus dem Verkehr stärker mit erhöhten 
Werten assoziiert sind als die Gesamt-PM-Expositionen (Hennig et al. 2014). Zwar 
zeigten sich auch Assoziationen mit PM-Emissionen aus industriellen Quellen, 
doch waren diese nicht signifikant. Im Gegensatz dazu konnten Untersuchungen 
von Guastadisegni et al. im Mausmodell keine Assoziation von 
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Inflammationsaktivierung mit Partikeln von verkehrsreichen Lokalisationen zeigen 
(Guastadisegni et al. 2010). 
Weiterführend ist zu bemerken, dass gezeigt wurde, dass eine Assoziation von 
„Wohnen nahe einer verkehrsreichen Straße“, als Surrogat für Partikelexposition, 
mit koronarer Kalzifikation (Hoffmann et al. 2006) nicht durch Lärm konfundiert ist, 
so dass diese Assoziation auf die Exposition der lokalen Luftverschmutzung 
zurückgeführt werden kann (Viehmann et al. 2010; Kälsch et al. 2014). 
 
Der nächste Schritt im Forschungsfeld besteht darin, 
Luftverschmutzungsexposition und Gen-Interaktionen oder DNA-Schädigung in 
Zusammenhang mit Inflammationsmarkern zu untersuchen (Panasevich et al. 
2013; Peters et al. 2009b; Moller et al. 2014).  
Die Stärke des hier angewandten Ansatzes liegt vor allem darin, dass Daten einer 
gut untersuchten populationsbasierten, prospektiven Kohorte aus einem 
städtischen Umfeld genutzt wurden, welches die detaillierte Kontrolle von 
konfundierenden Variablen erlaubte. 
Im Vergleich zu vorherigen Studien war es hier möglich, die Anzahl von 
Beobachtungen durch das Hinzufügen von Expositions- und Outcomedaten des 
zweiten Erhebungszeitpunktes der Heinz Nixdorf Recall Studie hinzuzuziehen. 
Neben der dadurch erhöhten Präzision reduzierte dies auch Konfundierung durch 
individuelle Charakteristika. Dies wurde insbesondere dadurch erreicht, dass ein 
zufälliger Probandenintercept hinzugefügt wurde. Aus methodisch-statistischer 
Sicht kann die mehrfach-hierarchische Eigenschaft der Daten eine 
Herausforderung darstellen. Es können Clusterungen auf zwei Ebenen vorliegen: 
1) Wiederholungsmessungen bei denselben Probanden und 2) Expositionsdaten 
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pro Raster, wodurch Probanden im selben Raster denselben Expositionswert 
bekommen könnten. Ebene 1 kann über die Anwendung der gemischten Modelle 
mit dem oben erwähnten zufälligen Effekt für die Messwiederholung in derselben 
Person berücksichtigt werden. Ebene 2 wird wahrscheinlich wenig Einfluss auf 
unsere Analyseergebnisse gehabt haben, da tägliche Expositionswerte vorlagen 
und für jeden Probanden individuell, zum jeweiligen Untersuchungstag, der 365-
Tageswert berechnet werden konnte. Zusätzlich ist das Raster mit der 1 km2-
Rasterfläche als kleinräumig zu beschreiben. Selbst im Falle dessen, dass 
mehrere Probanden aus einem Rasterquadrat am selben Tag zur Untersuchung 
gekommen sind, ist eine daraus resultierende Clusterung der Expositionswerte, 
die Einfluss auf die Assoziation haben könnte, eher auszuschließen und konnte im 
Modell unberücksichtigt bleiben.  
Die Möglichkeit für Kurzzeitexpositionen, probandenbezogene Lags und gleitende 
Mittelwerte auf einer räumlich kleinen Skala zu berechnen, half dabei, 
Assoziationen sehr präzise zu berechnen. Darüber hinaus stellte die geographisch 
kleine und zusammenhängende Studienregion eine sehr gute Ausgangslage für 
diese Analysen dar. Andere Studien poolen häufig Daten aus weiter entfernten 
Regionen. Hier ist davon auszugehen, dass Feinstaubeffekte durch 
unterschiedliche Zusammensetzungen sowie durch Unterschiede zwischen den 
Populationen konfundiert sein können.  
 
Zu Kurzzeiteffekten auf Inflammationsmarker sind aus dem asiatischen Raum 
viele Publikationen für die Phase der Durchführung der Olympischen Spiele in 
Peking 2008 zu finden (Huang et al. 2012; Rich et al. 2012; Xu et al. 2012). In 
diesen Studien werden häufig Ergebnisse präsentiert, die Untersuchungen bei 
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wenigen, ausgewählten (keine Zufallsstichprobe) Studienteilnehmern beinhalteten. 
Das besondere dieser Zeitperiode ist die politische Anordnung von Maßnahmen 
zur Reduktion von Partikelemissionen für dieses Gebiet. Somit entstand eine 
experimentelle Situation, in der die Emission für einen bestimmten Zeitraum 
reduziert wurde und man im Anschluss wieder zum Alltag übergegangen ist und 
Vorher-Nachher-Vergleiche ermöglicht wurden. Für das Studiengebiet der Heinz 
Nixdorf Recall Kohorte ist über die Langzeitperspektive eine Reduktion in der 
Exposition zu beobachten. So lässt sich für den Studienzeitraum von 2000-2003 
im Vergleich zum Studienzeitraum 2006-2008 eine starke Reduktion zu 
beobachten (vgl. Abb. 4). Diese Reduktion war ebenfalls auf politische 
Maßnahmen zur Luftreinhalteplanung zurückzuführen, möglicherweise auch auf 
technischen Fortschritt, bzw. Anreize zur Investition zur Umrüstung auf 
emissionsreduzierende Technik und auf Abbau von Produktionsmargen in 
Industriezweigen mit hohen Emissionen. Somit haben wir in der analysierten 
Population über die Jahre verschiedene Level von PM/PN Expositionen. Über die 
Berechnung von Assoziationen/Effekten pro IQR der jeweiligen Partikelmasse 
waren die Ergebnisse auch über die Untersuchungsjahre hinweg vergleichbar.  
Es ist zu betonen, dass Assoziationen zwischen Langzeitexposition gegenüber 
Feinstaubemissionen auf einem Niveau deutlich unterhalb der derzeitigen 
europäischen Grenzwerte von 40 µg/m3 jährlich durchschnittlich für PM10 und 
25 µg/m3 für PM2.5 waren (Europäische Richtlinie 2008/50/EG 21.05.2008). Dies 
unterstreicht, dass die gegenwärtigen jährlichen Grenzwerte möglicherweise nicht 
adäquat sind, um die Allgemeinbevölkerung vor negativen gesundheitsrelevanten 
umweltbedingten Expositionen zu schützen. Im Unterschied zu 
verhaltensbedingten Expositionen werden umweltbedingte Expositionen passiv 
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erlebt und sind vom Individuum selbst kaum beeinflussbar. Somit liegt die 
Handlungsebene, bezogen auf gesundheitspolitische Interventionen, bei der 
Politik. Gesundheitsrelevante Umwelteinflüsse zu beschreiben und deren Wirkung 
zu dokumentieren ist Aufgabe der Wissenschaft. Wissenschaftliche Evidenz, 
gefolgert aus angemessenen Studienformen und Effektschätzungen in 
verschieden Populationen, soll Handlungsbedarfe aufzeigen und Hinweise auf 
Regulationsstufen geben.  
 
Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass Zusammenhänge zwischen 
Langzeitexposition von Feinstaub mit Markern für Inflammation und Koagulation 
gezeigt werden konnten. Dieses Ergebnis stärkt die Hypothese, dass chronische 
Feinstaubexpositionen, über den Pfad systemischer Entzündungsprozesse, 






Hintergrund: Studien zu Expositionen gegenüber Staubpartikel-
Luftverschmutzung zeigten bisher inkonsistente Ergebnisse zu Assoziationen mit 
hochsensitivem C-reaktivem Protein (hs-CRP). Die vorliegenden Analysen 
untersuchen anhand zweier Erhebungszeitpunkte Langzeitexpositionen 
gegenüber Fein- und Ultrafeinstäuben mit verschiedenen Blutmarkern für 
Inflammations- und Koagulationsreaktionen, kontrolliert für Kurzzeitexpositionen. 
Methoden: Daten von zwei Erhebungszeitpunkten (2000-2003 und 2006-2008) 
der Heinz Nixdorf Recall Studie, einer bevölkerungsbezogenen Kohortenstudie mit 
4814 Probanden zu Baseline, wurden für diese Analysen verwendet. Für die 
wohnortbezogenen Expositionen wurden Daten, resultierend aus einem Chemie-
Transport-Modell für die Studienregion (1 km2-Raster), zur Berechnung von 
individuellen 365-Tages- (retrospektiv zum Untersuchungstag) 
Partikelexpositionen (PM10, PM2.5 und Ultrafeinstäube) entnommen. Mit Hilfe von 
gemischten linearen Regressionen wurden die Assoziationen der 
Partikelexpositionen und Inflammations- (hs-CRP, Leukozyten) sowie 
Koagulationsmarker (Fibrinogen, Thrombozyten) bestimmt. Adjustiert wurde für 
persönliche Charakteristika, Kurzzeitexposition (1–7 Tage gleitender Mittelwert), 
Ozon, Temperatur, Jahreszeit sowie Zeittrend und Zeitpunkt. 
Ergebnisse: 6488 Messungen von Probanden mit vollständigen Angaben wurden 
in die Analysen eingeschlossen. Ein Anstieg um 2,4 µg/m3 des Langzeit-PM2.5 war 
mit einem Anstieg des hs-CRP um 5,4 % (95 % Konfidenzintervall (KI) 0,6 % - 
10,5 %) im adjustierten Modell assoziiert sowie mit einem Anstieg der 
Thrombozytenzahl um 4,4*109/L (95 % KI 2,0*109/L – 6,8*109/L). Fibrinogen und 
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